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学の 2 ， 3 の方法を応用して，オンライン計測技術，細胞の生理的状態を推定するのに必要な状態推定の方法，オン
ライン最適化を実現する制御政策探索法の開発を図り，研究を行ったものであり，以下に要約するようにいくつかの
新しい提案を行うとともにこ，三の重要な知見と結論を得ている。
(1) pH 制御に必要な塩基溶液の添加量，レーザー濁度センサー出力，基質添加量，酸素分圧測定，溶存酸素濃度など
の限られたオンライン測定値を用いて，簡単な代数計算によって，酸素消費速度，総細胞密度，グルコース消費速
度，グルタミン消費速度等を推定するソフトウェアセンサーを開発している。さらにグルコースとグルタミンの消
費速度の関係からそれぞれの基質のレベルを独立に制御する方法を提案している。
(2) 本培養系の状態予測のためのニューラルネットワークモデルを構築し，操作変数である基質流加速度ならびにオ
ンライン測定値を入力として，測定不可能な抗体量や生細胞量の推定あるいは予測を含めて，培養経過中の状態予
測を可能にするシステムを提案している。
(3) 上述の予測モデルと遺伝的アルゴリズムを組み合わせて，最適化アルゴリズムを作成し，ダイナミックプログラ
ミング法との比較を行っている。この方法をグルコースとグルタミンを流加する本培養系に適用し，グルタミン流
加速度のオンライン最適化が可能であることを示している。
(4) グルコースとグルタミンの供給が制御されたハφ プリドーマ細胞における両基質の代謝の流れを解析し，最適化
流加培養では阻害性生産物の生成を押さえた条件でエネルギ一代謝とアミノ酸合成が活発となっていることを見い
出している。
以上のように，本論文は動物細胞培養プロセスの状態予測とオンライン最適化に貴重な提案を行っており，培養工
学ならびに生物プロセス制御の分野に貢献するところが大きい。よって本論文は博士論文として価値あるものと認め
る。
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